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zilylcholine mustard (PrBCM) の脳内直接投与により， ラット大脳皮質の， mACh受容体を遮断




実験には SD系雄性ラット(体重 280-300~) を用いた。大脳皮質、洗浄膜における mACh受容体
結合実験のリガンドには 3H-quinuclidinyl benzilate (QNB) を用いた。 step-through 型受動
的回避学習には明暗の 2室からなる学習箱を用いた。床グリッドより電気刺激を与える獲得誠子 2 4 時間
後に，暗室iとはいるまでの時間(反応潜時)を測定する保持試行を行わせた。正常ラットのほとんどは
300秒以上の反応潜時を示した。前頭一頭頂皮質両側 4部位へのPrBCM 2.25)l ~ x 4 ー 2 2.5)l ~ 
X4 投与 2 4 時間後における投与周辺部位の 3H-QNB特異的結合は，用量依存的に減少した(対照の
-271-
69-31~ぢ) 0 Pr BCM 7.5)l g x 4 および、 2 2.5 )l g x 4 の上記 4 部位への投与 24時間後に獲得試行
させると，その 2 4 時間後の保持試行における反応潜時は著明に短縮された。乙の時のラットの自発運動
量および電気刺激に対する感受性は 対照とほとんど変わらなかった。一方， PrBCMの後頭皮質投与は，
ラットの受動的回避学習に有意な影響を与えなかった。また，前頭皮質あるいは頭頂皮質だけの投与では
受動的回避学習障害は完全ではなかった。次，c:，対照ラットでは一度獲得された記憶は 2 8 日間以上保持
され，また， PrBCM投与ラットの学習低下は 1 4 日後までに回復する乙とを確認した後，学習・記憶過
程が 3 つの過程(記銘保持再生)からなると仮定して， Pr B C M 2 2. 5 )l g x 4 前頭一頭頂皮質投与
の学習・詑憶過程に与える影響を 3種のスケジュールで検討し，以下の成績を得た。 (A) PrBCMの獲得試
行 2 4 時間前投与で その 1 4 日後の保持試行における学習 G己憶)の保持は観察されなかった。(B)獲
得試行 2 4時間後投与で，その 1 4 日後の保持試行は正常であった。 (C) 獲得試行 3-24時間後投与で，












本論文では， stepーthrough型受動的回避学習と，特異的 3 H -QNB結合実験をうまく組合せる乙と
によって，以下の乙とを明らかにした。ラットの前頭一頭頂皮質のムスカリン性アセチルコリン (mACh)
受容体遮断の強さと学習障害の強さが相関する。受容体の回復とともに学習も回復する。乙の学習障害は
記憶過程における記銘と再生が障害されたために生じる o
乙の研究で，学習・記憶過程を記銘・保持・再生の 3 過程に分け，各過程に対する影響を検討した点は，
きわめてユニークな発想であるo 大脳皮質mACh受容体が，記憶過程における記銘および再生花重要な役
割をなすととを明確に示した報告は他になく，乙の乙とはアノレツハイマー病の病態と病状を探る上でも興
味深い。
以上の理由から，本論文は学位論文として十分価値あるものと評価される。
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